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(57) Abstract: The invention concerns a com- 
ponent for biological or biochemical analysis mi- 
crofluidic system made from a support and hav- 
ing at least a chemically functionalized surface 
zone, to enable therein formation of a chemical 
function for adhesion of biological or biochem- 
ical elements, and/or electrically functionalized, 
to enable therein formation of electric loads. The 
support comprises a part (11) consisting of an in- 
ert material and coated with a layer (13) of a ma- 
terial capable of being chemically and/or electri- 
cally functionalized to provide the functionalized 
surface zone. 



2 (57) Abreg6 : L'invention concerne un composant pour microsysteme d'analyse biologique ou biochimique forme a partir d'un 
support et posseclant au moins une zone de surface fonctionnalisee chimiquement, pour y permettre la formation d'une chimie d'ac- 

Q crochage d' elements biologiques ou biochimiques, et/ou 61ectriquement, pour y permettre la formation de charges electriques. Le 
support comprend une partie (11) constitute d'un materiau inerte et recouverte d'une couche (13) d'un materiau fonctionnalisable 

^ chimiquement et/ou electriquement pour fournir ladite zone de surface fonctionnalisee. 
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COMPOSANT POUR MICROSYSTEME D' ANALYSE BIOLOGIQUE OU 

BIOCHIMIQUE 

DESCRIPTION 

5 DOMAINS TECHNIQUE 

La presente invention concerne un composant 
pour microsystSme d 1 analyse biologique ou biochimique. 
Elle concerne 6galement un proc<§dS de realisation d'un 
tel composant. 

10 ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE 

Un microsystdme pour 1 1 analyse biologique 
ou biochimique est rSalisS a partir d'un support ou 
substrat choisi pour qu'une surface (qui peut etre 
. constitute de plusieurs zones) de ce support ou 

15 substrat apporte une ou plusieurs fonctions. II peut 
s'agir d'une f onctionnalite chimique ou d'une 
fonctionnalite electrique. 

La fonctionnalite chimique intervient 
lorsque des Elements biologiques ou biochimiques 

20 doivent etre accroch£s au support. G£neralement , . les 
supports sont en verre ou en silicium, ce qui permet 
1 1 accrochage des elements biologiques ou biochimiques 
par une chimie de couplage bien maitrisEe, par exemple 
par silanisation. 

25 La fonctionnalite Electrique intervient 

pour la circulation de fluides dans des micro-canaux ou 
des micro-reservoirs. Les microsystdmes I circulation 
de fluides utilisent g6n£ralement des pompages 
electrocinetiques, tels que 1 1 Electro-osmose, pour 

30 faire circuler des fluides dans des micro-canaux et 
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micro-r6servoirs realises dans les supports. Ces modes 
de pompage imposent 1' existence de surfaces 
Electriquement actives. C'est 1 1 utilisation de champs 
electriques Aleves, combines §l la presence de surfaces 
5 61ectriquement actives, qui permet un ecoulement 
fluidique. Les supports connus, en verre, en silice ou 
en silicium rev6tu de silice, conviennent bien & ces 
modes de pompage . 

Les supports en verre, en silice ou en 

10 silicium revetu de silice conviennent done bien a 
l'obtention des f onctionnalites chimique et 61ectrique. 

II est de plus en plus fait reference a 
1 'utilisation de matSriaux inertes tels que les 
polymeres, les plastiques, les colles, dans la 

15 realisation de ces microsystdmes . Cependant, la chimie 
d ! accrochage des elements biologiques ou biochimiques 
sur ces mat§riaux inertes depend de leur formulation 
chimique et reste delicate a mettre en ceuvre. Des 
mat£riaux tels que les plastiques moulds pour realiser 

20 des micro -canaux, des polymeres ou des re sines 
photosensibles pour realiser des microstructures 
seraient trds largement utilisSes dds lors qu'il serait 
possible d'y accrocher facilement des elements 
biologiques ou biochimiques. En effet, ces materiaux 

25 sont de faible cout et sont utilisables en grande 
serie . 

Par ailleurs, les Ecoulement s 

electrocinetiques sont problematiques dans des 
materiaux tels que les polymeres classiques et 
30 n^cessitent l'emploi de techniques lourdes telles que 
l f activation par plasma afin de gen£rer des surfaces 
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electriquement charg§es. Cependant, il a §t£ montre que 
ceci ne permet pas d ! activer d§f initivement la surface 
trait^e. Le systeme evolue done dans le temps. 

EXPOSE DE L' INVENTION 

5 La presente invention apporte une solution 

aux probldmes exposes ci-dessus. Elle permet 
1 'utilisation de mat^riaux chimiquement inertes (les 
polymdres, les r£sines, les plastiques, les colles, 
etc.) pour rSaliser des supports de composants pour 

10 microsystdmes d 1 analyse biologique ou biochimique, les 
surfaces de ces mat§riaux etant trait6es pour les 
rendre fonctionnalisables afin de permettre 
I'accrochage d'§l§ments biologiques ou biochimiques . Le 
traitement consiste & deposer sur les surfaces 

15 concernSes une couche d ! un materiau f onctionnalisable . 
Les 61£ments biologiques ou biochimiques peuvent 
ensuite §tre greff^s par des techniques classiques, par 
exemple par une technique de silanisation. 

Le materiau f onctionnalisable peut §tre 

20 d6pos£ sur une surface plane du support ou sur une 
surface structuree du support qui peut etre en 
plastique moule, en polymere photosensible ou non ou 
une colle serigraphiee . La couche de materiau 
fonctionnnalisable peut §tre d6pos6e post§rieurement & 

25 la realisation d ! un composant structure. Elle peut 
6galement etre gravge par les techniques utilisees en 
microtechnologie (gravure plasma ou chimique) afin de 
ne couvrir qu'une partie de la surface du composant. 

Le materiau depos£ peut aussi etre un 

3 0 matgriau procurant une f onctionnalit6 61ectrique au 
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composant, ce qui autorise la circulation de fluides 
par pompage electrocinttique . 

L 1 invention a done pour obj et un composant 
pour mi crosy steme d 1 analyse biologique ou biochimique 
5 formS & partir d ! un support et posstdant au moins une 
zone de surface f onctionnalisee chimiquement , pour y 
permettre la formation d ! une chimie d'accrochage 
d' Elements biologiques ou biochimiques, et/ou 
electriquement, pour y permettre la formation de 

10 charges Electriques, caractErist en ce que le support 
comprend au moins une partie constitute d f un matSriau 
inerte et recouverte d'une couche d ! un mattriau 
fonctionnalisable . chimiquement et/ou Electriquement 
pour fournir ladite zone de surface f onctionnalis€e . 

15 De prtftrence, ladite partie est constitute 

d'un materiau choisi parmi un polymdre, un plastique, 
une rSsine et une colle. Le polymere peut Stre un 
polyimide . 

Ladite partie peut former le support dans 

20 sa totality. 

Le support peut comprendre un substrat 
supportant ladite partie. Le substrat peut etre en un 
mattriau choisi parmi le verre, le silicium, un 
polymSre et un mttal. 
25 Ladite partie peut Stre structure. 

Avantageusement , le mattriau fonctionna- 
lisable est choisi parmi la silice, la silice 
synthttisee et le nitrure de silicium. 

Ladite zone de surface peut supporter des 
3 0 fonctions chimiques aptes a assurer la fixation 



WO 03/071278 



PCT/FR03/00569 



d' elements biologiques ou d'autres fonctions chimiques 
sur ladite zone de surface. 

Ladite zone de surface peut supporter des 
fonctions chimiques aptes a assurer la presence de 
5 charges electriques sur ladite zone de surface. 

L ! invention a aussi pour objet un proc£d§ 
de realisation d'un composant pour microsystdme 
d'analyse biologique ou biochimique a partir d'un 
support, le support devant presenter au moins une zone 
10 de surface f onctionnalisee chimiquement pour y 
permettre la formation d f une chimie d'accrochage 
d' elements biologiques ou biochimiques , et/ou 
eiectriquement, pour y permettre la formation de 
charges electriques, caractgrisS en ce qu'il comprend 
15 les Stapes suivantes : 

preparation d ! un support comprenant au 
moins une partie constitute d'un materiau inerte, 

- dep6t sur ladite partie d'une couche d'un 
materiau f onctionnalisable chimiquement et/ ou 
20 eiectriquement pour fournir ladite zone de surface 
f onctionnalisee . 

L'etape de preparation peut comprendre la 
formation de ladite partie en materiau inerte sur un 
substrat. La partie en materiau inerte peut etre formee 
25 par depot. 

Event uellement, avant l'etape de depot de 
la couche de materiau f onctionnalisable, ladite partie 
est soumise a. une etape de structuration. 

L'etape de preparation peut comprendre le 
3 0 moulage de ladite partie const ituee d'un materiau 
inerte . 
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Le proceed peut comprendre en outre les 
Stapes suivantes : 

- avant l'6tape de d6pot de la couche de 
mat6riau fonctionnalisable, le d£pot d'une couche de 

5 protection sur ladite partie a 1 1 exclusion de la zone 
de surface devant etre f onctionnalisee, 

- apres l'Stape de dSpot de la couche de 
.matiriau f onctionnalisable sur la totalite de ladite 

partie, le lift-off de la couche de matSriau 
10 f onctionnalisable recouvrant la couche de protection 

par Elimination de la couche de protection. 

Le d6p6t de la couche de mat^riau 

f onctionnalisable peut §tre un d£p6t de silice 

synthStis^e obtenu par un precede sol-gel. 
15 Le d£pdt de la couche de mat^riau 

fonctionnalisable peut etre un depdt de silice ou de 

nitrure de siliciura obtenu par une technique 

d 1 evaporation ou de pulverisation. 

Le procSde peut comprendre en outre une 
20 gtape de gravure de la couche de matSriau 

fonctionnalisable. Cette gravure peut etre une gravure 

plasma ou une gravure chimique . 

BREVE DESCRIPTION DES DESSINS 

L' invention sera mieux comprise et d'autres 
25 avantages et particularity apparaltront a la lecture 
de la description qui va suivre, donnee a titre 
d ! exemple non limitatif, accompagnee des dessins 
annexes parmi lesquels : 

- les figures 1A & 1C sont des vues en 
30 coupe illustrant la realisation d'un premier composant 
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pour microsystems d 1 analyse biologique ou biochimique 
selon 1 1 invention, 

- les figures 2A §. 2C sont des vues en 
coupe illustrant la realisation d'un deuxieme composant 
5 pour microsysteme d' analyse biologique ou biochimique 
selon 1' invention. 

DESCRIPTION DETAILLEE DE MODES DE REALISATION DE 
L' INVENTION 

10 Les figures 1A a 1C illustrent . la 

realisation d'un composant pour microsysteme d' analyse 
biologique ou biochimique a partir d'un substrat en 
. verre. 

La realisation de microsystdmes biologiques 

15 ou biochimiques dans un substrat en verre est delicate. 
Au-dela de quelques micrometres de gravure, les 
impuretes contenues dans le verre bloquent la gravure. 
Le verre est done grave par voie chimique avec des 
solutions contenant de l ! acide f luorhydrique. La 

20 gravure chimique du verre est une gravure isotrope, ce 
qui limite la forme et les dimensions des motifs 
realisables. L 1 invention permet de s'affranchir de la 
gravure du verre en realisant le composant dans ion 
materiau structurable tel qu'un polymdre photosensible 

25 ou non, une resine photosensible ou une colle. Ce 
materiau structurable est ensuite recouvert d ! un 
materiau f onctionnali sable tel qu f une silice 
synthetique, une silice ou un nitrure de silicium 
obtenus par evaporation ou par pulverisation, ou tout 

30 autre materiau f onctionnalisable que I 1 on peut deposer 
sur le materiau structurable. 
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La f onctionnalisation n ! est plus r^alisSe 
directement sur le substrat en verre mais par 
1 1 intermediaire de la couche de materiau 
fonctionnalisable deposee sur le materiau structurable. 
5 Le substrat supportant le matSriau structurable peut 
alors Stre de nature diverse. II peut §tre en verre, en 
silicium, en polymdre, en mgtal ou en tout materiau sur 
lequel on peut d£poser une couche de materiau 
structurable . 

10 La figure 1A montre un substrat 10 

constitu£ par une plaque de silicium de 100 mm de 
diamdtre. Sur le substrat 10, une couche de materiau 
structurable 11 est deposee, II s ! agit d'un polymSre 
polyimide photosensible commercialism sous 

15 l f appellation "Probimide 7510". La couche 11 est 
deposee a la tournette, ■ a une vitesse de -.3000 
tours/minute, puis recuite a 110°C sur une plaque 
chauffante. Le substrat 10 et la couche 11 forment un 
support . 

2 0 La couche 11 est insolee par des rayons 

ultra-violets & travers un masque, puis ' d^veloppee afin 
d ! obtenir le composant souhaitg. C ! est ce que montre la 
figure IB. La couche 11 est structure par la presence 
d'ouvertures 12 exposant le substrat 10. 

25 Le polyimide est ensuite recuit & 150°C sur 

une plaque chauffante puis k 300°C dans uri four de 
traitement thermique. 

La figure 1C montre le composant obtenu 
apres le depSt d f une couche de materiau 

30 fonctionnalisable 13 sur la couche 11. Le materiau 
fonctionnalisable est par exemple de la silice 
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synthetique commercial is6e sous 1 1 appellation "SOG 512" 
part la societe Honeywell. La silice synthetique est 
deposSe a la tournette a 1000 tours/minute puis recuite 
sur une plaque chauffante d'abord a 110°C puis a 250°C. 
5 Les figures 2A a 2C illustrent la 

realisation d'un composant a partir d'un plastique 
moule pr^sentant un micro-canal f onctionnalisable . 

L 1 utilisation du plastique mouie pour la 
realisation de composants biologiques ou biochimiques 
10 est une technique tr£s prometteuse des lors que le 
composant peut Stre fonctionnalise. L 1 invention permet 
la fonctionnalisation, par une silice synthetique, 
d'une partie de la structure moul6e, par exemple un 
micro-canal . 

15 La figure 2 A montre un support 20 en 

plastique mouie, pourvu d'un canal 21 realise par le 
moulage. Sur la partie superieure du support 20, une 
couche 22 de materiau de protection est deposee. II 
peut s'agir d ! une resine photosensible utilisee en 
20 microtechnologie . La resine est deposee a la tournette, 
a 2000 tours /minute puis recuite a 90°C a l'etuve. 

Ensuite, comme le montre la figure 2B, une 
couche de silice, obtenue par evaporation d f une charge 
de silice dans un groupe d ! evaporation, est deposee sur 
25 le support. La couche de. silice forme un dep6t 23 sur 
la couche 22 de materiau de protection et un depot 24 
sur le fond du canal 21. 

La couche de protection est ensuite enlevee 
dans un bain chimique, par exemple dans un bain 
30 d 1 acetone. Sa dissolution entraine le decrochage de la 
silice deposee a sa surface. Le resultat obtenu est 
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visible sur la figure 2C. Seule la couche de silice 24 
contenue au fond du canal 21 subsiste. 

L 1 invention trouve une application dans 
tous les cas oH l'on desire f onctionnaliser 

5 biologiquement ou biochimiquement une partie ou la 
totality d f une surface d'un . mater iau inerte 
chimiquement & la f onctionnalisation. Elle trouve aussi 
une application lorsqu'il est necessaire d'utiliser vine 
couche de materiau electriquement actif • 

10 Selon la nature du materiau 

fonctionnalisable, diff^rentes techziiques peuvent etre 
employees pour le fonctionnaliser . Pour des matgriaux 
tels que le silicium, l'oxyde de silicium, le nitrure 
de silicium ou la silice synthetique, un traitement de 

15 silanisation permet de fixer a la surface de ces 
materiaux des fonctions chimiques qui assureront 
ultSrieurement la fixation d' Elements biologiques ou de 
fonctions chimiques. 

Differents types de silanes peuvent etre 

20 utilises. Chacun possSde son propre protocole de 
fixation H la surface du materiau a fonctionnaliser. Le 
choix du silane a employer depend de la fonction 
chimique que l'on veut utiliser soit directement, soit 
pour la realisation ulterieure d'une reaction chimique 

25 ou de la fixation d'un Element biologique . Parmi les 
silanes les plus couramment utilises, on peut citer 
l'aminopropyltriethoxysilane, 1' aminopropyldimethyle- 
thoxysilane, le silane epoxy, le 2- (hydr oxyphyl) -3 - 
aminopropyltriethoxysilane . 
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A titre d'exemple, le protocole de 
silanisation utilise pour 1' aminopropyltriethoxysilane 

est le suivant : 

- traitement de la surface concernee par un 
5 plasma d'oxygdne (Nextral 310) a 150 watts pendant 30 

secondes pour crSer sur la surface des fonctions 
silanol ; 

- incubation dans une solution de silane k 
10% dans de 1'ethanol a 95% pendant 12 heures ; 

10 - ringage a l'eau distillee ; 

- ringage a 1'Sthanol a 95% 

- recuit a 110°C pendant 3 heures en'etuve. 
On peut fixer directement des 

oligonucleotides synth6tis§s avec une fonction aldehyde 
15 ou par 1' intermediate d'un glutarald§hyde si les 
oligonucleotides sont synth^tises avec une fonction 
NH 2 . 

Cette technique de silanisation permet de 
fixer des oligonucleotides, des proteines ou tout 
20 Element biologique ou chimique compatible avec les 
fonctions presentes sur le silane fixe au materiau 
fonctionnalise (fonctions amine, acide aldehyde, ester 
active,...) . 

Si le materiau a f onctionnaliser est une 
25 couche d'or, on utilise la fixation de thiols ou de 
composes disulfures sur la surface de cette couche 
metallique. Comme pour les silanes, differents thiols 
permettent d'obtenir a la surface de la couche a 
fonctionnaliser les fonctions chimiques necessaires aux 
30 reactions chimiques voulues. Les techniques de fixation 
des thiols sur une surface metallique sont connues, par 
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exemple par le document suivant : « Formation of 
Monolayer Films by the Spontaneous Assembly of Organic 
Thiols from Solution onto Gold » de C. D. BAIN et al., 
j. Am. Chem. Soc. 1989, Vol. Ill, N° 1, pages 321 a 
5 335. 

Toujours a titre d' exemple, on peut citer 
le greffage d'acide mercapto-propionique ou de 
cystamine en incubant une solution & lmM pendant 3 
heures dans de l'6thanol absolu a temperature ambiante. 

1q Pour une f onctionnalisation §lectrique, on 

peut obtenir des charges Slectriques en surface de 
silice synthetique, de silicium, de nitrure de silicium 
et d'oxyde de silicium en greffant un 
aminopropyltriSthoxysilane sur la couche & 

15 fonctionnaliser selon le protocole pr£sente ci-dessus. 
Un traitement en milieu acide (par exemple HC1 0,2M) 
permet de proteger le groupement amine du silane et 
d' obtenir des charges Slectriques en surface du 
mat^riau f onctionnalise . 

20 L ! invention peut §tre avantageusement 

utilisee dans le domaine des systemes d' analyse 
biologique et biochimique ainsi que dans les systemes 
appel^s "lab-on-chip" . 
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RE VEND I CAT I ONS 

1. Composant pour microsyst£me d' analyse 
biologique ou biochimique forme a partir d'un support 

5 et possedant au moins vine zone de surface 
fonctionnaliste chimiquement , pour y permettre la 
formation d'une chimie d'accrochage d' Elements 
biologiques ou biochimiques, et/ou tlectriquement , pour 
y permettre la formation de charges tlectriques, 
10 caracterise en ce que le support comprend au moins une 
partie (11, 20) constitute d'un mattriau inerte et 
recouverte d ' une couche ( 13 , 24 ) d ' un mattriau 
fonctionnalisable chimiquement et/ou Slectriquement 
pour fournir ladite zone de surface f onctionnalisee . 

15 

2. Composant selon la revendication 1, 
caracterise en ce que ladite partie (11, 20) est 
constitute d f un mattriau choisi parmi un polymdre, un 
plastique, une rtsine et une colle. 

20 

3. Composant selon la revendication 2, 
caracterise en ce que le polymdre est un polyimide. 

4. Composant selon la revendication 1, 
25 caracterist en ce que ladite partie (20) forme le 

support dans sa totality. 

5. Composant selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le support comprend un substrat 

30 (10) supportant ladite partie (11) - 
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6. Composant selon la revendication 5, 
caracterisg en ce que le substrat (10) est en un 
mat£riau choisi parmi le verre, le silicium, un 
polymdre et un metal . 

5 

7. Composant selon l'une quelcongue des 
revendi cat ions 1 & 6, caracterise en ce que ladite 
partie (11, 20) est structure. 

10 8. Composant selon l f une quelconque des 

revendi cat ions 1 & 7, caracterise en ce que le mat£riau 
fonctionnalisable est choisi parmi la silice, la silice 
synth£tis6e et le nitrure de silicium. 

15 9. Composant selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 8, caracterise en ce que ladite zone 
de surface supporte des fonctions chimiques aptes a 
assurer la fixation d'616ments biologiques ou d'autres 
fonctions chimiques sur ladite zone de surface. 

20 

10. Composant selon l'une quelconque des 
revendications 1 & 8, caracterise en ce que ladite zone 
de surface supporte des fonctions chimiques aptes a 
assurer la presence de charges electriques sur ladite 

25 zone de surface. 

11. ProcSde de realisation d ? un composant 
pour microsyst£me d' analyse biologique ou biochimique a 
partir d'un support, le support devant presenter au 

30 moins une zone de surface f onctionnalis6e chimiquement 
pour y permettre la formation d ! une chimie d'accrochage 



WO 03/071278 



PCT/FR03/00569 



.15 

d 1 elements biologiques ou biochimiques, et/ou 
eiectriquement , pour y permettre la formation de 
charges eiectriques, caract§ris6 en ce qu f il comprend 
les etapes suivantes : 
5 - preparation d f un support comprenant au 

moins une partie (11, 20) constitute d'un materiau 
inerte, 

- d£p6t sur ladite partie (11, 20) d f une 
couche (13, 24) d'un materiau fonctionnali sable 
10 chimiquement et/ou eiectriquement pour fournir ladite 
zone de surface f onctionnaliste . 

12. Proc£d£ selon la revendication 11, 
caracterise en ce que l'etape de preparation comprend 

15 la formation de ladite partie (11) en materiau inerte 
sur un substrat (10) . 

13. Procede selon la revendication 12, 
caracterise en ce que ladite partie (11) en materiau 

20 inerte est formie par depdt. 

14 . Procede selon 1 1 une quelconque des ' 
revendi cat ions 11 & 13, caracterise en ce que, avant 
l'etape de depot de la couche de materiau 

25 fonctionnalisable, ladite partie (11) est soumise a. une 
etape de structuration. 

15. Procede selon la revendication 11, 
caracterise en ce que l'etape de preparation comprend 

30 le moulage de ladite partie (20) constituee d'un 
materiau inerte. 
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16. Proc^dS selon l'une quelconque des 
revendications 11 S 15, caract^rise en ce qu f il 
comprend en outre les Stapes suivantes : 

5 - avant l'£tape de d£p6t de la couche de 

mat^riau f onctionnalisable, le d€p6t d'une couche de 
protection (22) sur ladite partie (20) Sl l 1 exclusion de 
la zone de surface devant Stre f onctionnalisSe, 

- aprSs 1 ' etape de d6p6t de la couche de 
10 mat^riau f onctionnaliaable (23, 24) sur la totality de 
ladite partie (20) , le lift-off de la couche de 
mat6riau f onctionnalisable (23) recouvrant la couche de 
protection (22) par elimination de la couche de 
protection. 

15 

17. Proc§de selon l'une quelconque. des 
revendications 11 k 16, caract£ris6 en ce que le d6p6t 
de la couche de mat§riau f onctionnalisable (13) est un 
dSpot de silice synthStisSe obtenu par un procSde sol- 

20 gel. 

18. Procede selon l ? une quelconque des 
revendications 11 a 16, caracterise en ce que le d6p6t 
de la couche de materiau f onctionnalisable est un dep6t 

25 (23, 24) de silice ou de nitrure de silicium obtenu par 
une technique d f evaporation ou de pulverisation. 

19 ♦ Procede selon l f une quelconque des 
revendications 11 & 18, caract6ris6 en ce qu'il 
30 comprend en outre une 6tape de gravure de la couche de 
matSriau f onctionnalisable . 
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20. Precede selon la revendication 19, 
caracteris6 en ce que la gravure de la couche de 
mat^riau f onctionnalisable est une gravure plasma ou 
5 une gravure chimique. 
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